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審 査 結 果 の 要 旨
人類が抗生物質を発見し,医療現場にその投入を開始することにより,劇的な治療効果が得られた
が,同時に多くの耐性菌が発見された｡その中で,1961年に報告されたメチシリン耐性黄色ブドウ球菌
(MRSA:methicilinresistantStaphylococcusaureus)は,特に耐性度が高く,多くの抗生物質が効果を示
さないため,世界中の医療現場で感染症治療上の大きな問題となっている｡最近では,その数少ない特
効薬のひとつであるバンコマイシン (VCM)に対しても耐性を示すMRSAが出現しており,新しい抗
MRSA薬の開発が強く求められている｡
本研究では,MRSAに対し強い抗菌力を有する,カルバペネム骨格の2位に二環性複素環イミダゾ
[5,1-b]チアゾールが結合した,β-ラクタム系抗生物質cp5068の合成展開を行っている｡まず,既存
の抗MRSA化合物を検証し,①-テロ環,②カチオン性官能基,③脂肪族塩基性基,等の構造が活性の
向上に寄与していると考察した｡これらの構造の導入が抗MRSA活性向上に繋がるとの仮説を基に,抗
菌活性とマウス急性毒性試験によるスクリー ニング試験による安全性の検証を指標として,CP5068誘導
体の探索研究を行った｡
カチオン性官能基の導入は安全性に問題が見られたため,次にイミグゾ [5,1-b]チアゾール6位-の
脂肪族塩基性基の導入を検討している｡その結果,側鎖にアミノプロピル基を有する化合物等多くの化
合物が,vcM と同等の強い抗MRSA活性を示すことを確認している｡しかし,マウス急性毒性試験で
250mg/kgにおいて死亡例が認められたため,抗MRSA活性を維持しつつ毒性を軽減できる化合物の探
索を行ったところ,マウス急性毒性試験にて500mg/kgでも死亡例が見られない化合物を見出した｡さ
らに,イミダゾ [5,1-b]チアゾール6位-の置換基導入以外のアプローチとして,7位アシル型誘導体
の合成も行っている｡具体的には,イミダゾチアゾール7位にカルボニル基を介して①-テロ環,②カ
チオン性官能基,③脂肪族塩基性基,等の置換基の導入を行った｡その結果,ピリジン環の窒素原子に
カルバモイルメチル基を導入した化合物がvcM と同等の強い抗MRSA活性を示すことが判明した｡ま
た,本化合物は,ペニシリン耐性肺炎球菌 (PRSP),β-ラクタム非産生アンピシリン耐性インフルエン
ザ菌 (BLNAR)に対して非常に強い抗菌力を示し,より幅広く強力な抗菌スペクトルを有していること
が確認された｡マウス急性毒性試験も1000mg/kgまで死亡例が認められなかったため,本化合物を開発
候補化合物 (コー ド:ME1036)として選択した｡
以上,本研究では,医療現場で問題となっているMRSAに対して有効な注射用カルバペネム系抗生物
質の開発候補物質創出を目標に有効性と安全性を指標として創薬研究を行った｡その結果,MRSAに加え,
PRSP,BLNARに対しても強い抗菌力を示し,目標とする安全性を有するME1036を見出した｡得られ
た結果は,今後の抗MRSA薬開発に重要な指針を与えるものであり,本分野の進展に大きく寄与するも
のである｡
よって,本論文は博士 (薬学)の学位論文として合格と認める｡
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